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Abstract 
Objective: To evaluate effects of Shendi Tang Maining Decoction on steatosis of hepatocyte in type 2 diabetes mellitus. Methods: 
Type 2 diabetes was induced, in female Wistar rats, by intraperitoneal injection of streptozotocin (25 mg/kg BW), fed with high sucrose 
and high lipid food. Animals were divided into 2 groups, type 2 diabetes control group (T2DMC group; n＝12), type 2 diabetes 
invention group (T2DMI group; n＝12). The age and sex matched Wistar rats served as normal control group (NC group, n＝12). The 
rats of T2DMI group were fed with Shendi Tang Maining Decoction [active pharmaceutical ingredient 5mg/(kg BW•d)]. The rat of NC 
group and T2DMC were fed with cool boiled water. Results: Steatosis of hepatocyte was significant more in every group of type 2 
diabetes than NC group (P＜0.01). Steatosis of hepatocyte was significant less in T2DNI group than T2DMC group （P＜0.01）. Hepatic 
PAS stain was significant lighter in every group of type 2 diabetes than NC group (P＜0.01). Hepatic PAS stain was significant darker 
in T2DNI group than T2DMC group（P＜0.01）. Conclusion: Shendi Tang Maining Decoction can ameliorate steatosis and glycogen 
quantity of hepatocyte in type 2 diabetes mellitus. 
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【摘要】目的  评价参地糖脉宁汤对 2 型糖尿病时肝细胞脂肪变的效应。方法  用小剂量 STZ (25 mg/kg BW) 雌性 Wistar 大鼠
腹腔内注射加含高糖和高脂饲料喂养造成实验性 2 型糖尿病模型，分为二组，2 型糖尿病对照组（T2DMC 组,n＝12），2 型
糖尿病干预组（T2DMI 组,n＝12）。相同鼠龄的雌性 Wistar 大鼠作为正常对照组（NC 组，n＝12）。T2DMI 组用参地糖脉
宁汤[原药 5g/（kg WD·d）]灌胃；NC 组、T2DMC 组用凉开水灌胃。观察参地糖脉宁汤对 2 型糖尿病时肝细胞脂肪变的效
应。结果  T2DM 各组大鼠肝细胞脂肪变显著多于 NC 组（P＜0.01），而 T2DMI 组肝细胞脂肪变显著少于 T2DMC 组。T2DM
各组大鼠肝 PAS 染色密度显著低于 NC 组（P＜0.01），而 T2DMI 组肝细胞 PAS 染色深度显著高于 T2DMC 组。结论  参地
糖脉宁汤能改善 2 型糖尿病时的肝细胞脂肪变和糖原含量。 
【关键词】参地糖脉宁汤；肝细胞脂肪变；2 型糖尿病 
随着物质条件的不断提高，人们的活动量较以前明显减少，而进食量相对较多，肥胖和超重人群的比
例在逐渐上升。脂肪肝和糖尿病的患病率也在不断上升，据国内有关统计分析，糖尿病患者合并脂肪肝的
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比例为 32%～46%[1,2]，国外报道，2 型糖尿病患者脂肪肝的患病率比相同年龄、性别和体重指数的非糖尿
病人群高 80%以上[3]，而脂肪肝是动脉粥样硬化的危险因素[4,5]。 
参地糖脉宁汤是研究者自己的配方。主要由生地、丹参、大黄、川芎等几味中药组成。以往的临床试
验表明，参地糖脉宁胶囊具有改善糖尿病患者血液流变学和减少糖尿病肾病患者尿白蛋白量的作用[6]。动
物实验表明，参地糖脉宁汤对糖尿病大鼠的免疫系统具有一定的保护作用[7]。参地糖脉宁汤能否改善糖尿
病时肝脏变化的作用目前还不清楚。本实验用参地糖脉宁汤剂给实验性 2 型糖尿病大鼠灌胃，观察糖尿病
大鼠参地糖脉宁汤干预组与糖尿病大鼠对照组的肝脏变化，了解参地糖脉宁汤对 2 型糖尿病时肝脂肪变的
效应。 
1 材料与方法 
1.1 2 型糖尿病模型的建立、分组与给药  2 型糖尿病动物模型采用小剂量链脲菌素腹腔内注射加高脂高糖饲
料喂养诱导方法制作[8]。雌性 Wistar 大鼠，体重 190～210g，STZ 25mg/kg 腹腔内注射。2 周后测血糖，血
糖≥13.9mmol/L的大鼠剔除。其余大鼠夜间禁食 10h 后做糖耐量试验；葡萄糖 2g/kg 体重（配成 20%葡萄
糖溶液）大鼠腹腔内注射，测注射前、注射后 30min、1h、2h 血糖。选择注射后 1h、2h 血糖≥13.9mmol/L
的大鼠继续饲养，用高糖高脂饲料（10%蔗糖、10%猪油、5%胆固醇、75%全价基础饲料）喂养。分为 2
型糖尿病对照组（T2DMC 组,n＝12），2 型糖尿病干预组（T2DMI 组,n＝12）。相同鼠龄的正常大鼠作为
正常对照组（NC 组，n＝12），腹腔内注射相同容积的柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液，全价基础饲料饲养。T2DMI
组每天用参地糖脉宁汤剂[原药 5 g/(kg BW•d)]灌胃。NC 组和 T2DMC 组给予等量的凉开水灌胃。 
1.2 标本获取、指标测定、肝组织标本的制备及染色 
1.2.1 血液标本获取与指标测定  用药前及用药后用毛细玻璃管从大鼠内眦静脉取血。每组在实验前及实验
后每月测定血糖。实验前及实验后 2 个月和 4 个月时测定糖化血红蛋白（HbA1c）、血清甘油三酯(TG)、
总胆固醇（TC)、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、极低密度脂蛋白胆固
醇（VLDL-C）及胰岛素水平。血糖测定采用葡萄糖氧化酶法；HbA1c 测定采用高效液相法；血清 TG 和
TC 采用酶法； HDL-C 和 LDL-C 测定采用直接一步法； VLDL-C 为 TC 减去 HDL-C 和 LDL-C 所得的差值；
血清胰岛素测定采用放免法。 
1.2.2 肝组织标本的制备及染色  4 个月时脱颈椎处死大鼠取肝脏标本。肝组织经 10%中性福尔马林固定、流
水冲洗、梯度酒精（75%、85%、95%、无水酒精）脱水、氯仿透明、石蜡浸透包埋脱水，切片，苏木素-
伊红（HE）染色和过碘酸-Schiff（PAS）染色（糖原染色）用于光镜检查。观察肝细胞脂肪变。脂肪分级，
占肝小叶（由中心静脉至肝血窦条带）的＜1/3 为轻度，≥1/3 而＜2/3 为中度，≥2/3 为重度。对 PAS 染色
的组织片用图像分析仪测定着色光密度。每一张片观察 3 个部位，取均值。 
1.3 统计学方法  各组结果以均数加减标准差( x s )表示，用 t检验对各组间结果进行比较。各组间肝细胞
脂肪变的比较用卡方（ 2 ）检验。 
2 结果 
2.1 2 型糖尿病各组血糖、糖化血红蛋白、血脂水平及其比较  从表 1 中可以看出，实验开始时、2 个月和 4
个月 2 型糖尿病各组血糖水平均显著高于正常对照组（P＜0.01）；实验 4 个月时 T2DMI 组的血糖水平均
显著低于 T1DMC 组（P＜0.01）。实验 2 个月和 4 个月 2 型糖尿病各组 HbA1c 水平显著高于 NC 组（P＜
0.01）；实验 4 个月时 T2DMI 组的 HbA1c 水平显著低于 T2DMC 组（P＜0.01）。实验开始时、2 个月和 4
个月 T2DM 各组 TG 水平均显著高于正常对照组（P＜0.01）；实验 2 个月和 4 个月 T2DMI 组 TG 水平均显
著低于 T2DMC 组（P＜0.01）。实验开始时、2 个月和 4 个月 T2DM 各组 TC 水平均显著高于 NC 组（P＜
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0.01）；实验 2 个月和 4 个月 T2DMI 组 TC 水平均显著低于 T2DMC 组（P＜0.01）。实验开始时、2 个月
和 4 个月 2 型糖尿病各组之间及与对照组之间 HDL-C 水平无显著差异（P＞0.05）。实验 2 个月和 4 个月
糖尿病各组 LDL-C 水平均显著高于 NC 组（P＜0.05）。实验 2 个月和 4 个月 T2DMI 组 LDL-C 水平均显著
低于 T2DMC 组（P＜0.01）。实验开始时、2 个月和 4 个月 T2DM 各组 VLDL-C 水平显著高于 NC 组（P
＜0.05）；实验 2 个月和 4 个月 T2DMI 组 VLDL-C 水平均显著低于 T2DMC 组（P＜0.01）。实验开始时
T2DM 各组 Ins 水平与 NC 组之间无显著差异（P＜0.05）；实验 2 个月和 4 个月 T2DM 各组 Ins 水平均显著
高于 NC 组(P＜0.01)，T2DM 两组之间 Ins 水平无显著差异（P＞0.05）。 
表 1 2 型糖尿病各组血糖、糖化血红蛋白、血脂水平及其比较 
注：与 NC 组比较 aP＜0.01；与 T2DMC 组比较 bP＜0.05，cP＜0.01 
2.2 2 型糖尿病各组肝脏组织学变化及其比较 
表 2 2 型糖尿病各组肝脏组织学变化及其比较 
 NC 组(n＝12) T2DMC 组(n＝12) T2DMI 组(n＝12) 
轻度肝细胞脂肪变 0 0 2  
中度肝细胞脂肪变 0 0 8ab 
重度肝细胞脂肪变 0 12a 2b 
PAS 染色密度（OD 值） 12202±1203 5671±786a 8365±879ab 
注:与 NC 组比较 aP＜0.01；与 T1DMC 组比较 bP＜0.01. 
从表 2 中可以看出，2 型糖尿病各组肝细胞中、重度脂肪变显著多于正常对照组（P＜0.01）；T2DMI
组重度肝细胞脂肪变显著少于 T2DMC 组。2 型糖尿病各组肝脏 PAS 染色 OD值显著小于正常对照组（P＜
0.01）；T2DMI 组肝脏 PAS 染色 OD 值显著高于 T2DMC 组（P＜0.01）。见表 2、图 1-6。 
 NC 组(n＝12) T2DMC 组(n＝12) T2DMI 组(n＝12) 
PG (mmol/L)    
开始 5.13±1.25 20.03±2.91 a 20.18±2.03 a 
2 个月 5.11±1.30 22.09±2.02 a 20.05±3.81 a 
4 个月 5.12±1.23 19.39±2.90 a 16.01±2.32 ac 
HbA1c(%)    
开始  3.77±0.18  3.72±0.22 3.73±0.21 
2 个月 3.79±0.19 5.94±0.26 a 5.11±0.25 ab 
4 个月 3.81±0.19 7.31±0.28 a 6.37±0.29 ab 
TG(mmol/L)    
开始 1.03±0.23  4.65±0.22 a  4.66±0.25 a 
2 个月 1.04±0.25 4.17±0.39 a 2.18±0.46 ac 
4 个月 1.04±0.24 4.23±0.68 a 2.12±0.40 ac 
TC(mmol/L)    
开始 1.96±0.21  2.05±0.25  2.11±0.22 
2 个月 1.98±0.22 4.92±1.02 a 3.96±1.03 ac 
4 个月 2.00±0.20 4.99±0.66 a 3.86±0.58 ac 
HDL-C(mmol/L)    
开始 1.09±0.28 1.08±0.32 1.07±0.29 
2 个月 1.11±0.25 1.14±0.32 1.16±0.30 
4 个月 1.10±0.24 1.11±0.22 1.17±0.28 
LDL-C(mmol/L)    
开始 0.39±0.12 0.41±0.12 0.43±0.13 
2 个月 0.39±0.14 2.32±0.26 a 1.76±0.28 ac 
4 个月 0.40±0.13 2.46±0.34 a 1.66±0.28 ac 
VLDL-C(mmol/L)    
开始 0.42±0.11 0.61±0.13 a 0.61±0.18 a 
2 个月 0.43±0.10 1.46±0.33 a 1.04±0.29 ab 
4 个月 0.48±0.12 1.52±0.33 a 1.03±0.28 ab 
Ins(mU/L)    
开始 14.08±2.59 14.89±2.57 14.59±3.01 
2 个月 14.96±2.62 19.67±2.52 a 18.68±3.63 a 
4 个月 14.90±2.53 24.36±3.01 a 23.96±3.02 a 
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图 1 正常对照大鼠肝脏，HE 染色，光镜×100 
 
图 2 2 型糖尿病对照组大鼠肝脏，HE 染色，光镜
×100 
 
图 3 2 型糖尿病干预组大鼠肝脏，HE 染色，光镜
×100 
图 4 正常对照组大鼠肝脏，PAS 染色，光镜×100
 
图 5 2 型糖尿病对照组大鼠肝脏，PAS 染色，光
镜×100 
 
图 6 2 型糖尿病干预组大鼠肝脏，PAS 染色，光
镜×100 
3 讨论 
实验结果表明，参地糖脉宁汤可降低实验性 2 型糖尿病大鼠血糖、糖化血红蛋白和血脂水平；可明显
改善实验性 2 型糖尿病大鼠肝细胞脂肪变和糖原含量。 
以往的研究表明，丹参具有增加红细胞变形性，降低红细胞聚集性和血粘度，抑制血小板聚集，降低
血脂，改善肾功能，抑制成纤维细胞的胶原生成，抑制血管平滑肌细胞钙内流和细胞增殖的作用[9]。生地
具有改善肾功能、降低血压、轻度降糖的作用[9]。川芎具有增加红细胞变形性，降低红细胞聚集性和血粘
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度，抑制血小板聚集，改善微循环，增加冠脉流量，减少主动脉脂质的沉积，改善肾功能，抑制血管平滑
肌细胞钙内流和舒张血管平滑肌的作用[9]。大黄具有降低血糖、糖化血红蛋白和血脂的作用[10-13]。 
参地糖脉宁汤主要由生地、丹参、川芎和大黄组成。可以改善红细胞变形性、红细胞聚集性、血小板
粘附性和聚集性、血液粘度等，使微循环得以改善。可使葡萄糖在组织中的利用增加。血糖水平下降。参
地糖脉宁汤剂使 2 型糖尿病大鼠的血甘油三酯水平降低，进入肝细胞的脂肪减少。使肝脏脂肪浸润减轻，
肝细胞脂肪变减低。PAS 染色也称为糖原染色，染色的深浅取决于肝细胞的糖原含量。参地糖脉宁汤使 2
型糖尿病大鼠血液粘度降低，肝组织微循环改善，肝细胞脂肪变减轻，肝细胞的糖原生成和含量得以改善。 
非酒精性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎及肝纤维化的发生与肝脏及脂肪组织的胰岛素抵抗有关[13-17]。
脂肪组织胰岛素抵抗导致血液中游离脂肪酸增多，游离脂肪酸进入肝细胞增多，肝细胞合成脂肪增多[14,16]。
参地糖脉宁汤可能通过改善胰岛素抵抗而降低血糖、血脂水平而改善实验性 2 型糖尿病大鼠肝细胞脂肪变
和糖原含量。鉴于参地糖脉宁汤对实验性 2 型糖尿病大鼠的上述作用，可进一步进行临床研究。 
总之，参地糖脉宁汤可以改善实验性 2 型糖尿病大鼠肝细胞脂肪变和糖原含量。 
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